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(54) Titie: METHOD FOR THE PRODUCTION OF SPHERICAL MICROPARTICLES CONSISTING TOTALLY OR PARTLY OF AT 
LEAST ONE WATER-INSOLUBLE POLYGLUCAN CONTAINING BRANCHES AND MICROPARTICLES PRODUCED 
ACCORDING TO SAID METHOD 

(54) Bezelchnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON SPHARISCHEN MIKROPARTIKELN, DIE GANZ ODER TEILWEISE 
AUS MINDESTENS EINEM WASSERUNLOSLICHEN VERZWEIGUNGEN ENTHALTENDEN POLYGLUCAN 
BESTEHEN, SOWIE MIT DIESEM VERFAHREN ERHALTLICHE MIKROPARTIKEL 

(57) Abstract 

The invention relates to a method for the production of spherical microparticles consisting totally or pardy of at least one 
water-insoluble polysaccharide, wherein the at least one water-insoluble polysaccharide is dissolved in a solvent or solvent mixture, 
the solution thus formed is introduced into a precipitating agent or precipitating agent mixture, the mixture obtained is optionally cooled 
and the formed microparticles are separated. The invention is characterized in that the water-insoluble polysaccharide is selected from 
a polyglucan containing branches with a degree of branching higher than zero and no higher than 8 % and a mixture of a polyglucan 
containing branches and a linear polysaccharide, wherein the proportion of polyglucan containing branches in the mixture is at the most 30 
% by weight in relation to the overall weight of the polysaccharide and the polyglucan. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikropartikcln, die ganz odcr tcilwcisc aus 
mindestens einem wasserunlSslichen Polysaccharid bestehen. wobei das mindestens eine wasserunlOslichc Polysaccharid in einem 
LOsungsmittcl odcr Losungsmittelgcmisch gclost wird, die gcbildetc Losung in ein Failmittel odcr Failmittelgcmisch cingcbracht wini, 
das dabei entstehende Gemisch gegebenenfalls gekUhlt wird und die gebildeten Mikropartikel abgetrennt werden. dadurch gekennzeichnet, 
daS das wasserunlOsliche Polysaccharid ausgewShlt ist unter einem Vcrzweigungen enthaltenden Polyglucan mit einem Verzweigungsgrad 
von groScr Nul und maximal 8 % und ciner Mischung aus einem Vcrzweigungen enthaltenden Polyglucan und einem linearcn Polysaccharid, 
wobei der Anteil an Verzweigungen enthaltenden Polyglucan in der Mischung maximal 30 Gew.-9& bezogen auf das Gesamtgewicht des 
Polysaccharids und Polyglucans ist. 
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Beschreibung 

Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz oder teilweise 
aus mindestens einem wasserunloslichen Verzweigungen enthaltenden Polyglucan 
5 bestehen, sowie mit diesem Verfahren erhaltliche Mikropartikel 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von spharischen 
Mikropartikeln, die ganz oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen 
Verzweigungen enthaltenden Polyglucan bestehen, sowie mit diesem Verfahren 
10 erhaltliche Mikropartikel. 

Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikropartikeln, die wasserunlosliche 
lineare Polysaccharide enthalten, sind in der prioritatsalteren nicht- 
von/eroffentlichten deutschen Patentanmeldung Nr. 19737481.6 der Anmelderin 
15 beschrieben. Mit diesem Verfahren konnen spharische Mikropartikel erhalten 
werden, die sich insbesondere durch eine hohe Einheitlichkeit in bezug auf ihre 
Gestalt und Verteilung des Durchmessers sowie gute mechanische Eigenschaften 
auszeichnen, 

Aufgrund ihrer vergleichsweise regelmaliigen Beschaffenheit bei gleichzeitig guten 
20 mechanischen Eigenschaften konnen diese Mikropartikel fur eine Vielzahl von 
Anwendungen eingesetzt werden. 

Als Ausgangsmaterial werden fur das dort beschriebene Verfahren lineare 
wasserunlosliche Polysaccharide wie z.B. Polyglucane eingesetzt, die keine 
25 Verzweigungen aufweisen bzw. fur die' mit herkdmmlichen Mefimethoden keine 
Verzweigungen nachgewiesen werden konnen. Lineare Polysaccharide bzw. 
Polyglucane kommen jedoch in der Natur nicht in reiner Form vor. Sie mussen daher 
entweder aus nativen Quellen wie z.B. Starke mittels aufwendiger Verfahren isoiiert 
Oder hergesteltt werden oder uber biotechnische Verfahren gewonnen werden. 

30 

Insbesondere die Aufreinigung von Polysacchahden naturlichen z.B. pflanzlichen 
Ursprungs zu Verbindungen mit der erforderlichen hohen Linearitat ist 
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vergleichsweise zeit- und kostenintensiv, so da(i naturliche Quellen bisher nur 
bedingt einsetzbar sind. In Hinblick auf ihre allgemeine VerfCigbarkeit und 
Kostengunstigkeit ist jedoch eine weite Nutzung der naturlichen Quellen 
wunschenswert. 

5 

UberraschendenA^eise wurde nun gefunden, da(i auch bei Einsatz von Polyglucanen, 
die Verzweigungen enthalten, qualitativ zufriedenstellende spharische Mikropartikel 
erhalten warden konnen, die fur eine Vielzahl von Anwendungen erfolgreich 
eingesetzt werden konnen. 

10 

Somit betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
spharischen Mikropartiketn, die ganz oder teilweise aus mindestens einem 
wasserunloslichen Polysaccliarid bestehen, wobei das mindestens eine 
wasserunlosliche Polysaccharid in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch 

15 gelQst wird, die gebildete Losung in ein Fallmittel oder Fallmittelgemisch eingebracht 
wird, das dabei entstehende Gemisch gegebenenfalls gekuhit wird und die 
gebildeten Mikropartikel abgetrennt werden, dadurch gekennzeichnet, dal5 das 
wasserunlosliche Polysaccharid ausgewahit ist unter einem Verzweigungen 
enthaltenden Polyglucan mit einem Verzweigungsgrad von groBer Null und maximal 

20 8 % und einer Mischung aus einem Verzweigungen enthaltenden Polyglucan und 
einem linearen Polysaccharid, wobei der Anteil an Verzweigungen enthaltenden 
Polyglucan in der Mischung maximal 30 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht 
des Polysaccharids und Polyglucans, ist. 

25 Der erfindungsgemaBe Ersatz zumindest eines Tells der linearen 

Ausgangsverbindungen durch Verzweigungen enthaltende Polyglucane bedeutet 
eine wesentliche Vereinfachung und Verbilligung des in Anmeldung Nr. 19737481 .6 
beschriebenen Verfahrens. Insbesondere vereinfacht das erfindungsgemalSe 
Verfahren den Ruckgriff auf naturliche Polyglucanquellen, wodurch eine billige und 

30 nachwachsende Rohstoffquelle fur das vorliegende Verfahren nutzbar gemacht wird. 

In diesem Sinne versteht sich die vorliegende Erfindung als vorteilhafte erfinderische 
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Weiterbildung der vorstehend genannten deutschen Patentanmeldung Nr. 
19737481.6. 



Fur die Zwecke der vorliegende Erfindung wird der Offenbarungsgehalt der 
deutschen Patentanmeldung Nr. 19737381.6 vollinhaltlich miteinbezogen. 

Weiter betrifft die vorliegende Anmeldung mit dem erfindungsgemaSen Verfahren 
erhaitliche spharische Mikropartikel. 

Die Abbildungen 1 bis 4 zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen (REM, 
Camscan S-4) von erfindungsgemafien Mikropartikein: 

Abbildung 1: erfindungsgemaRe Partikel gemaS Beispiel lb in 5000 x Vergrofierung, 
Abbildung 2: Partikel nach Abbildung 1b in 20000 x VergroSerung, 
Abbildung 3: erfindungsgemaSe Partikel nach Beispiel 2 in 5000 x VergroBerung, 
Abbildung 4: erfindungsgemalie Partikel nach Abbildung 3 in 20000 x Vergrofierung, 

Polyglucane setzen sich aus Glucanen als monomeren Wiederhoiungseinheiten 
zusammen, die uber Glykosidbindungen miteinander verknupft sind. 
Linearitat liegt vor, wenn jedes Monomer in dem Polymergerust lediglich mit zwei 
weiteren Wiederhoiungseinheiten im Molekul uber glykosidische Bindung verknupft 
ist. Davon ausgenommen sind die beiden Wiederhoiungseinheiten, die den Anfang 
und das Ende des Polymers biiden. 

Bei drei oder mehr VerknCipfungen pro Wiederholungseinheit wird von Verzweigung 
gesprochen. Dabei ergibt sich aus der Anzahl der Hydroxylgruppen pro 100 
Wiederhoiungseinheiten, die nicht am Aufbau des linearen Polymerruckgrats 
beteiligt sind und Verzweigungen ausbilden, der sogenannte Verzweigungsgrad VG. 
Abgesehen von den beiden an der Ausbildung des linearen Polymerruckgrats 
beteiligten Hydroxylgruppen, besitzt jede Wiederholungseinheit im Fall von 
Polyglucan drei freie Hydroxylgruppen. 
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Fur die vorliegende Beschreibung wird fur den Ausdruck 'Verzweigungen 
enthattendes Polyglucan" synonym auch die Bezeichnung "Polyglucan mit 
Verzweigungen" verwendet. 

5 GemalJ einer ersten Ausfuhrungsform wird anstelle des iinearen Polysaccharids ein 
Polyglucan mit Verzweigungen eingesetzt. 

Das Polyglucan weist hierbei einen Verzweigungsgrad von grofier 0 bis maximal 8 
%, vorzugsweise maximal 5 %, auf. 

10 

Bevorzugte Werte fur die untere Grenze des Verzweigungsgrades sind wie folgt: in 
6-Position grofier 0,5 % und/oder in jeder anderen Position jeweils grolier 0,5 % und 
insbesondere grolSer 1 %. 

15 Selbstverstandlich konnen in dieser ersten Ausfuhrungsform dem Polyglucanen mit 
Verzweigungen beliebige Anteile an wasserunloslichem Iinearen Polysaccharid 
zugemischt werden. 

Je hoher der Anteil an linearer Struktur ist, umso gleichformiger sind im Allgemeinen 
20 die erhaltenen Mikropartikel. Besonders gleichformige Partikel konnen erhalten 
werden, wenn der Anteil an Verzweigungen enthaltenden Polyglucan maximal 30 
Gew,-%, vorzugsweise maximal 20 Gew.-% und insbesondere maximal 10 Gew.-%, 
betragt. 

25 In einer zweiten Ausfuhrungsform wird fur das erfindungsgemafSe Verfahren eine 
Mischung aus einem wasserunloslichen Iinearen Polysaccharid und einem 
Verzweigungen enthaltenden Polyglucan eingesetzt, wobei der Anteil an 
Verzweigungen enthaltenden Polyglucan bezogen auf die Gesamtmenge an 
linearem Polysaccharid und Polyglucan mit Verzweigungen maximal 30 Gew,-%, 

30 vorzugsweise 20 Gew.-% und insbesondere 10 Gew.-%, betragt. 

In diesem Fall ist der Verzweigungsgrad des Polyglucans mit Verzweigungen 
unerheblich. 
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Auch hier gilt, dali im allgemeinen die Gleichformigkeit der Partikel zunimmt, je 
hfiher der Anteil an linearer Struktur bzw. je niedriger der Verzweigungsgrad ist. 

Die hier verwendeten Polyglucane konnen Verknupfungen und Verzweigungen in 
5 beliebiger Position der Glucanmonomere aufweisen. 

Bevorzugt sind jedoch Polyglucane, deren PolymerrCickgrat uber 1 ,4-alpha- 
glykosidische Verknupfungen gebildet ist. Die Verknupfung der Verzweigungen kann 
beliebig sein. 

10 GemaB einer bevorzugten AusfuhrungsfGrrr. st-ammen die fur die Erfindung 

verwendeten Polyglucane mit Verzweigungen von Starke oder Starkeanaloga ab, die 
vons:ugsweise pflanzlichen odertierischen Ursprungs sind. 

Eine Gruppe von Starken, die im Rahmen der Erfindung zum Einsatz gelangen 
15 konnen, umfaftt die aus pflanzlichen Rohstoffen gewonnenen Starken. Hierzu zahlen 
uhter anderem Starken aus Knollen, wie Kartoffein, Maniok, Maranta, Batata, aus 
Samen wie Weizen, Mais, Roggen, Reis, Gerste, Hirse, Hafer, Sorghum, aus 
Fruchten, wie Kastanien, Eichein, Bohnen, Erbsen, und ahnlichen Hulsenfruchten, 
Bananen, sowie aus Pflanzenmark, z.B. der Sagopalme. 

20 

UbIichenA/eise bestehen die aus pflanzlichen Rohstoffen gewinnbaren Starken im 
wesentlichen aus Amylose, einem Poly(1,4-alpha-D-glucan), und Amylopektin, 
einem Poly(1,4-alpha-D-glucan) mit 1,6-Verzweigungen, in wechselnden 
Mengenverhaitnissen. 

25 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Polyglucane konnen auch aus gentechnisch oder 
biotechnisch veranderten Pflanzen gewonnen werden. 

Beispielsweise kann durch die gentechnische oder biotechnische Modifikation die 
30 Produktion eines Polyglucans mit hoherem linearen Anteil oder eine leichtere 
Separierung der enthattenden Starke bewirkt werden. 
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Unter Starkeanaloga werden Verbindungen verstanden, die aus Polyglucanen 
bestehen, aber nicht-pflanzlichen Ursprungs sind. Ein Beispiel hierfur ist das 
Glykogen, ein dem Amylopektin entsprechendes Polyglucan, das tierischen 
Ursprungs ist, oder Dextran, das aus Bakterien gewonnen wird. 

5 

Es versteht sich, dali die erfindungsgemaB eingesetzten, Verzweigungen 
enthaltenden Polygiucane auch biotechnisch, z.B. biokatalytisch oder fermentativ, 
gewonnen sein kbnnen, 

10 Es kdnnen auch modifizierte Polygiucane eingesetzt werden, wobei die Polygiucane 
beispielsweise durch Veresterung und/oder Veretherung einer nicht an der Bildung 
des Polymerruckgrats beteiligten Hydroxylgruppe chemisch modifiziert worden sind. 
MafSnahmen fur derartige Modifizierungen sind dem Fachmann hinlanglich bekannt. 

15 Geeignet sind auch sogenannte alpha-amylase resistente Polygiucane. 

Bei Bedarf konnen diese Starke und Starkeanaloga zur Anreicherung der linearen 
Struktur mit einem beliebigen dafur geeignetem Verfahren aufgereinigt oder 
behandelt werden. 

20 

Geeignete Aufreinigungsverfahren umfassen z. B, Trennprozesse wie 
Absorptionsverfahren, Fallprozesse mit oder ohne weitere Hilfsmittel, Zentrifugation, 
Ausnutzen unterschiedlicher Loslichkeiten, chromatographische Verfahren etc. 

25 Es kSnnen auch Entzweigungstechniken zum Einsatz kommen, wobei 

Verzweigungen in dem Polyglucan chemisch oder enzymatisch verringert werden. 

Beispielsweise lessen sich mit Enzymen wie Amylasen, iso-Amylasen, Pullulanasen 
Oder Gluconohydrolasen Verzweigungen vom Polymerruckgrat abspalten, so da(S 
30 nach ihrer Abtrennung Polymere mit dem gewunschten geringeren 
Verzweigungsgrad vorliegen. 
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Weiter kann eine Erhohung der Linearitat dadurch erfolgen, dad enzymatisch 
einzelne Ketten von verzweigten Polyglucanen verlangert werden, wodurch der 
Verzweigungsgrad verringert wird. 

5 Die erfindungsgemali einsetzbaren linearen Polysaccharide konnen beliebigen 
Ursprungs sein. Sie konnen aus naturtichen Quellen, die gegebenenfalls 
gentechnisch Oder biotechnisch modifiziert sein konnen, oder uber biotechnische 
Verfahren gewonnen sein. Eine sehr vorteilhafte Metfiode fur die biotechnische 
Gewinnung ist beispieisweise in der WO 95/31 553 beschrieben, auf die hier 

10 ausdrucklich bezug genommen wird. 

Sie konnen, wie vorstehend fur die verzweigten Polyglucane beschrieben, chemisch 
modifiziert sein. 

Es kSnnen auch alpha-amylase resistente lineare Polysaccharide eingesetzt werden, 
15 wie sie z.B. in der prioritatsalteren nicht-vorveroffentiichten deutschen 

Patentanmeldung Nr. 198 30 618.0, auf die hier ebenfalls ausdrucklich bezug 
genommen wird. 

Insbesondere konnen dieselben linearen Polysaccharide eingesetzt werden wie sie 
20 in der deutschen Anmeldung Nr. 19737481 .6 beschrieben sind. 

Bevorzugte Beispieie sind lineare Polyglucane wie Poly(1 ,4-alpha-D-glucan) und 
Poly{1,3-beta-D-glucan), wobei Poly(1,4-alpha-D-glucan), insbesondere biotechnisch 
gewonnen, besonders bevorzugt ist. 

25 

Im folgenden wird soweit auf die wasserunloslichen Polyglucane mit Verzweigungen 
und die wasserunloslichen linearen Polysaccharide gemeinsam bezug genommen 
wird, der Ausdruck "Polyglucan/saccharid" veoA/endet, 

30 Unter dem Begriff "wasserunlosliche Polyglucane/saccharide" werden fur die 
vorliegende Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des 
Deutschen Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, 
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Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag GmbH, Frankfurt, 
9. Auflage, 1987) entsprechend den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig 
Iflslich", "schwer losliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praktisch unlosliche" 
Verbindungen fallen. 

5 

Fur die vorliegende Erfindung sind schwer losliche bis praktisch uniosiiche 
Verbindungen, insbesondere sehr schwer losliche bis praktisch uniosiiche 
Verbindungen, bevorzugt. 

io Im Fa!! der erfindungsgemafJ verwendeten Polygiucane/saccharide bedeutet dies, 
dad vorzugsweise mindestens 98 % der eingesetzten Menge, insbesondere 
mindestens 99,5 %, unter Nomnalbedingungen ( T = 25 X +/- 20 %, p= 101325 
Pascal +/- 20 %) in Wasser unloslich ist ( entsprechend den Klassen 4 bzw. 5). 

15 "Sehr schwer loslich" entsprechend Klasse 6 kann durch folgende 
Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 
Ein Gramm des zu untersuchenden Polygtucans/saccharids werden in 1 I 
entionisierten Wasser auf 130 *C unter einem Druck von 1 bar erhitzt. Die 
entstehende Losung bleibt nur kurzzeitig uber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten 

20 unter Nomnalbedingungen fallt die Substanz wieder aus. Nach Abkuhlung auf 
Raumtemperatur und Abtrennung mittels Zentrifugieren konnen unter 
Berucksichtigung der experimentellen Verluste mindestens 66 % der eingesetzten 
Menge zuruckgewonnen werden. 

25 Die Molekulargewichte Mw (Gewichtsmittel, bestimmt mittels 

Gelpermeatipnschromatographie im Vergleich zu einer Eichung mit 
Pullulanstandard) der erfindungsgemaft verwendeten Polygiucane/saccharide 
konnen in einem weiten Bereich von 10^ g/mol bis 10^ g/mol variieren. Bevorzugt 
liegt das Molekulargewicht Mw in einem Bereich von 10"^ g/mol bis 10^ g/mol und 

30 besonders bevorzugt von 2x10"* g/mol bis 5x10"* g/moL Ein weiterer vorteilhafter 
Bereich ist von 2 x 10^ bis 8 x 10^ 
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Es hat sich gezeigt, daS die Molekuotargewichte fur das Verzweigungen enthaltende 
Polyglucan auch hoher liegen kann. 

Die Molekulargewichtsverteilung bzw. Polydispersitat Mw/Mn kann ebenfalls in weiten 
5 Bereichen je nach Ursprung und Herstellungsverfahren des Polyglucans/saccharids 
variieren. Bevorzugte Werte sind von 1,01 bis 50, insbesondere von 1,5 bis 15. 
Dabei nimmt die Polydispersitat mit einer bimodalen Verteilung der 
Molekulargewichte zu. 

10 Wie bereits erwShnt, konnen erfindungsgema(3 den Polygiucanen mit 
Verzweigungen wasserunlosliche lineare Polysaccharide, vorzugsweise 
wasserunlosliche lineare Polyglucane, beigemischt werden. 

Es konnen auch andere Polymere, insbesondere andere biokompatible oder 
15 bioabbaubare Polymere, zugesetzt werden. Dabei hangt die Menge des oder der 
ahderen Polymeren, die zugesetzt werden, ohne daft die spharische Gestalt 
und/oder sonstige Eigenschaften der herzustellenden Mikropartikel verandert 
werden, stets von dem zugesetzten Polymer ab. Sie kann bis zu 10 % oder mehr 
betragen, bezogen auf den Anteil Polyglucan mit Verzweigungen und ggf. lineares 
20 Polysaccharid, in bestimmten Fallen auch weniger. Die zulassige maximale Menge 
hangt von dem jeweiligen Einzelfall ab und kann von einem Fachmann leicht durch 
Routineversuche bestimmt werden. 

Zur Herstellung der erfindungsgemalien Mikropartikel werden die 
25 Ausgangssubstanzen, wie das Polyglucan mit Verzweigungen und ggf. lineare 
Polysaccharid etc., in einem Losungsmittel gelost. Beispiele fur geeignete 
Losungsmittel sind Dimethylsulfoxid (DMSO), Formamid, Acetamid, N.N- 
Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylmorpholin-N-oxid in Gegenwart 
von Wasser, weitere N-substituierte Morpholin-N-oxide, wafSrige Losungen mit 
30 hohem oder niedrigem pH-Wert oder Mischungen aus den vorstehend genannten 
Losungsmittein , wobei DMSO besonders bevorzugt ist. Selbstverstandlich konnen 
auch andere, dem Fachmann fur diesen Zweck gelaufige Losungsmittel venA/endet 
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werden. 

Die Gesamtkonzentration (Konzentration Polyglucan mit Verzweigungen plus ggf. 
Konzentration an linearem Polysaccharid) in dem Losungsmittel kann je nach Bedarf 
5 in weiten Grenzen variieren. Vorzugsweise liegt sie in einem Bereich von 0,02 g 
(Polyglucan mit \/erzweigungen+ Polysaccharid)/ml (Losungsmittel) bis 1,0 g/ml, 
insbesondere von 0,05 g/ml bis 0,8 g/ml und besonders bevorzugt von 0,3 g/l bis 0,6 

g/i. 

10 Beispiele fur Fallmittel sind Wasser, Dichlormethan, ein Gemisch aus Wasser und 
Dichlormethan, Gemische aus Wasser und Alkoholen wie Methanol, Ethanol, 
Isopropanol, wobei Wasser sowie ein Gemisch aus Wasser und Dichlormethan 
besonders bevorzugt sind. 

15 Vorzugsweise wird das Verhaltnis Losungsmittel zu Fallmittel in einem Bereich von 
1': 1000 bis 1 : 4 (Teil Losungsmittel / Telle Fallmittel), vorzugsweise 1 : 100 bis 1 : 
10 und insbesondere 1 : 70 bis 1 : 30 ausgewahlt. 

GemafJ einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden die die Ausgangssubstanzen 
20 enthaltene L6sung und das Fallmittel bei einer Temperatur zwischen 20 °C und 50 
°C zusammengebracht. 

Erfolgt das Zusammenmischen bei erhohter Temperatur, kann das entstehende 
Gemisch anschlieliend bei Bedarf gekuhit werden. 

25 

Dabei ist es unerheblich, in welcher Reihenfolge das Losungsmittel und das 
Fallmittel zusammengebracht werden, z.B. ob das Fallmittel zum Losungsmittel Oder 
umgekehrt gegeben wird, 

Wichtig ist jedoch, dad eine schnelle Durchmischung gewahrleistet wird. 

30 

Die Temperatur wahrend des Fallprozesses wird im allgemeinen bei einem Wert von 
plus 10 °C bis minus 10 X, vorzugsweise plus 5 °C und minus 5 °C, gehalten. Bei 
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Der Fallprozeft kann relativ langsam bei tiefer Temperatur uber Nacht durchgefuhrt 
werden. 

5 Er kann durch Variation der Temperatur und des Fallmittels beeinfluBt und gesteuert 
werden. 

Weiter kbnnen die Prozelifuhrung sowie die Eigenschaften der Mikropartikel, wie 
Grolie etc. durch Zusatz von Fallungshilfsmittein beeinfludt werden. 

10 

Falls gekuhit wird, muft sichergestellt sein, dafi das Gemisch aus Losungsmittel und 
Fallmittel liquide bleibt und nicht erstarrt. 

Geeignete Failungshilfsmittel sind z.B. oberfiachenaktive Stoffe wie 
15 Natriumdodecylsuifat, N-Methylgluconamid, Polysorbate (z.B. Tween (eingetragene 
Marke)), Alkylpolyglycolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpolymere (z.B. 
Pluronic (eingetragene Marke)), Alkylpolyglycolethersulfate, generell Alkylsulfate und 
Fettsaureglycolester, Zucker wiez.B. Fructose, Saccharose, Glucose und 
wasserlosliche Cellulosederivate. 

20 

Die oberflachenaktiven Stoffe konnen anionischer, kationischer oder nicht-ionischer 
Natur sein. 

Prinzipieil kann jedes wasserlosliche Cellulosederivat verwendet werden, sofern es 

25 als Fallungshilfsmittel geeignet ist. 

Es kann sich hierbei urn chemisch modifizierte Cellulosen jedweder Art handeln. 
Beispiele sind Celluioseester und Celluloseether und deren Mischformen. Konkrete 
Vertreter sind z.B. Hydroxypropylmethylcellulosen, Hydroxyethylcellulosen, 
Carboxymethytcellulosen, Celluloseacetate, Cellulosebutyrate, Cellulosepropionate, 

30 Celluloseacetobutyrate, Celluloseacetopropionate, Celluiosenitrate, Ethylcellulosen, 
Benzylcellulosen, Methylcellulosen etc.. 
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Es kcSnnen auch Mischungen von verschiedenen wasserloslichen Cellulosederivaten 
eingesetzt werden. 

Unter dem Begriff "wasserlosliche Cellulosederivate" werden fur die vorliegende 
5 Erfindung Verbindungen verstanden, die nach der Definition des Deutschen 
Arzneimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissenschaftliche 
Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart. Govi-Verlag GmbH, Frankfurt, 9. Auflage, 1987) 
unter die Kategorie sehr leicht loslich bis schwer loslich fallen. 

10 Ub! 

icherA'eise werden die Hilfsmittel dem Fallmittel zugesetzt. Die verwendete 
Menge hangt von dem jeweiligen Einzelfall sowie den enA^unschten 
Partikeleigenschaften ab, wobei die Bestimmung der jeweils vorteilhaften Menge 
dem Fachmann gelaufig ist. 

15 Als vorteilhaft haben sich Konzentrationen von 2 g (Hilfsmittel)/! (Fallmittel) bis 150 
g/l, vorzugsweise von 5 g/l bis 80 g/1 und insbesondere 8 g/l bis 20 g/l, erwiesen. 
Dies gilt insbesondere auch fur das wasserlosliche Cellulosederivat. 

Interessanterweise hat sich gezeigt, daft der Anteil an besonders kleinen Partikeln 
20 gesteigert werden kann, wenn dem Fallmittel heiftwasserlosliches Poly-alpha-D- 
glucan zugesetzt wird. 

Es konnen hierfur dieselben Poly-alpha-D-glucanverbindungen eingesetzt werden 
wie sie im Zusammenhang mit den Polyglucanen mit Venjweigungen bzw. den 
25 linearen Polysacchariden genannt worden sind. 

Bevorzugte Beispiele sind native oder chemisch modifizierte Starken, aus diesen 
Starken gewonnene Poly-alpha-D-glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

30 Unter starkeanaloge Verbindungen werden Verbindungen verstanden, die aus Poly- 
alpha-D-glucanen bestehen, aber nicht-pflanzlichen Ursprungs sind. Ein Beispiel 
hierfur ist Glykogen oder Dextran. 
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Die heiliwasserloslichen Poly-alpha-D-glucane konnen als Mischung aus einem 
linearen und einem verzweigten Anteil eingesetzt werden, wie sie 2.B. in Starke 
vorliegt In diesem Fall sollte der Anteil an iinearem Poly-alpha-D-glucan mehr als 15 
Gew.-%, vorzugsweise 50 bis 99,5 Gew.-%, insbesondere 60 bis 90 Gew.-% und 
5 ganz besonders bevorzugt 65 bis 80 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge Poly- 
alpha-D-glucan im Fallmittel, betragen, 

Sie konnen aber auch aus verzweigten Strukturen bestehen, wie sie z.B. im 
Amylopektin oder im Glykogen vorliegen. 

in 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet "heiliwasserldslich", dad die Poly- 
alpha-D-glucane bei Raumtemperarur im wesentlich unlosiich sind, wobei 
vorzugsweise der gleiche MaGstab wie fur den BegrifF "wasserunloslich" in 
Zusammenhang mit den verzweigten Polyglucanen bzw. linearen Poiysacchariden 
15 gilt. 

Unter dem Begriff "Losung" bzw, "Ldslichkeit" werden insbesondere auch 
Suspensionen bzw. die Ausbildung von Suspensionen verstanden wie sie bei der 
Losung von Starke auftreten. 

20 Beispielsweise zeigen die erfindungsgemaS bevorzugten heiliwasserloslichen 
Starken bei Raumtemperatur so gut wie keine Loslichkeit in Wasser, wahrend die 
sogenannten kaltwasserloslichen Starken unter diesen Bedingungen leichter loslich 
sind. 

25 Die heiliwasserloslichen Starken sind insbesondere dadurch charakterisert, da(5 sie 
bei Erhitzen unter Eigendruck, z.B. in einem Autoklaven, auf eine Temperatur im 
Bereich von etwa 100 bis etwa 160 °C Losungen bilden, wobei die jeweilige 
Temperatur von der Art der Starke abhSngt. 

30 Beispielsweise kann Kartoffeistarke bei ca. 100 bis zur vbltigen Auflbsung 
gekocht werden, wahrend Maisstarke eine Temperatur von ca. 125 ''C erfordert. 
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Fur das erfindungsgemaBe Verfahren werden die heiBwasserloslichen Poly-alpha-D- 
glucane dem Fallmittel vorzugsweise in maximaler Konzentration zugesetzt, d.h. es 
wird eine gesattigte Losung hergestellt. 

5 Weitere geeignete Bereiche stnd von mehr als 0,001 Gew.-% bis 10 Gew.-%, 

bevorzugt von 0,01 bis 2 Gew.-% und insbesondere von 0,05 Gew.-% bis 0,5 Gew.- 
%, bezogen auf die eingesetzte Menge an Fallmittel. 

Aufgrund ihrer Naturidentitat sind die meisten der erfindungsgemaii eingesetzten 
10 wasseruniosiicheri VerzvyeigLinger! enthaitenden Polyglucane und ggf 

wasserunioslichen linearen Polysaccharide sowie deren Abbauprodukte 

biokompatibel und biologisch abbaubar. Sie besitzen eine hohe 

Gewebevertraglichkeit und reichern stch nicht in einem tierischen, insbesondere 

menschlichen, Organismus an. 
15 Unter biologischem Abbau wird dabei jedweder in vivo ablaufende Vorgang 

verstanden, der zu einem Abbau oder einer Zerstorung der Substanzen, hier der 

wasserunioslichen Polyglucane/Polysaccharide fuhrt. 

Diese Eigenschaften der Biokompatibilitat und der biologischen Abbaubarkeit'sind 
20 insbesondere fur Verwendungen vorteilhaft, die einen menschlichen oder tierischen 
Organismus betreffen, z. B. in der Medizin, Pharmazie oder Kosmetik, 

Die nach dem erfindungsgemafSen Verfahren erhaltlichen spharischen Mikropartikel, 
die ebenfalls Gegenstand dieser Erfindung sind, weisen ebenso wie die in der 
25 deutschen Patentanmeldung Nr. 19737481 ,6 beschriebenen Mikropartikel eine 
regelmaliige spharische Gestalt, enge GroSenverteilung und gute mechanische 
Eigenschaften auf. 

Die Partikel konnen mittlere Durchmesser (Zahienmittelwert) aufweisen von 1 nm bis 
30 100 fjm, bevorzugt 100 nm bis 10 (jm und besonders bevorzugt 1 |jm bis 5 pm. 

Spharisch im Sinne der Erfindung bedeutet, daS die Mikropartikel annShernd 
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Kugelform besitzen, Bei Beschreibung einer Kugel durch von einem gemeinsamen 
Ursprung ausgehende, in den Raum gerichtete Achsen gleicher Lange, die den 
Radius der Kugel in alien Raumrichtungen definieren, istfCir die spharischen 
Mikropartikel eine Abweichung der der Achseniangen vom Idealzustand der Kugel 
5 von 1 % bis 40 % moglich. Bevorzugt warden spharische Mikropartikel mit 
Abweichungen bis 25 %, besonders bevorzugt bis 15 % erhalten. 

Die Oberflache der spharischen Mikropartikel kann makroskopisch mit einer 
Himbeere verglichen werden, wobei die Tiefe von Unregelmaliigkeiten auf der 
10 Parttkelobsrfiache, wie Eindellungen oder Einschnitte, maximal 20 % des mittleren 
Durchmessers der spharischen Mikropartikel betragt. 

Waiter zeigen die erfindungsgemaBen Mikropartikel vorzugsweise eine Dispersitat 
D = Gewichtsmittelwert des Durchmessers (dw) / Zahlenmittelwert des 
15 Durchmessers (dn) von 1 ,0 bis 1 0,0, vorzugsweise von 1 ,5 bis 8,0 und insbesondere 
von 2,0 bis 4,0. 

Die hier benutzten Mittelwerte sind wie folgt definiert: 

20 dn = Summe ni x dj / Summe r\\ = Zahlenmittelwert 

dw = Summe n\ x dj^ / Summe ni x di = Gewichtsmittelwert 
ni = Anzahl der Partikel mit Durchmesser dj, 
dj = ein bestimmter Durchmesser, 
i = fortlaufender Parameter. 

25 

In diesem Zusammenhang bedeutet der Begriff Gewicht ein gewichtetes Mittel, 
wobei die grOfieren Durchmesser einen hoheren Stellenwert erhalten. 

Es versteht sich, dafJ die mit dem erfindungsgema(Sen Verfahren erhaltlichen 
30 Mikropartikel fur alle Anwendungen wie sie in den prioritatsalteren nicht- 

von/eroffentlichten deutschen Patentanmeldungen Nrn. 19737481.6, 19803415.6, 
19816070.4 Oder 19816085.2 aufgefuhrt sind, geeignet sind. 
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So kSnnen sie in reiner Form oder als Wirkstofftrager auch im weitestem Sinne 
eingesetztwerden, beispielsweise 

als Additive in der Kosmetik fur Salben, Puder, Cremes, Fasten etc. 

als Trager fur Wirksubstanzen in pharnnazeutischen, tiermedizinischen und 
5 anderen , 

als Glattungsmittei z.B. zum VerschlieSen von Foren oder Glatten von Graten, 

als Lebensmittelzusatzstoff, z.B. als Fullkomponente oder zum Verbessern 

von rheologischen Eigenschaften, 

als Additiv zur Veredlung von z.B. Emulsionspolymerisaten, 
IG ' a\s Trennhilfen^ z.B. fur die Abtrennung von Verunreinigungen, 
als Verkapselungsmaterial, 
als Trager fur magnetische Fartikel etc., 

als Fullmittel fur insbesondere bioabbaubare Folymere oder technische 
Polymere z.B. zur Eigenschaftskontrolle, 
15 - als Additiv zur Eigenschaftskontrolle, z.B. der Forositat, des Gewichts, der 
Farbe etc., 

als Partikelstandard zur Eichung oder Bestimmung der Fartikelgrolie 
unbekannter Materialien etc., 

als Tragermaterial zur kontrollierten, z.B. retardierten Wirkstoffabgabe, 
20 - als Fullstoff zur Eigenschaftsverbesserung von technischen oder 
biokompatiblen Polymeren, und 
in diagnostischen Tests, z. B. als UltraschallmitteL 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen naher erlautert. Diese 
25 Beispiele dienen der Veranschaulichung und haben keine limitierende Bedeutung. 

Beispiei 1 

Herstellung von Mikropartikein mit einer amyloseangereicherten Starke 

30 a. Anreicherung des linearen Anteils (Amyloseanreicherung): 

30 g Starke (Hylon Vll, Marke der Fa. National Starch) wurden in 500 ml 
Dimethylsulfoxid (DMSO. Riedel de Haen)24 Stunden (h) bei 
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Raumtemperatur geruhrt, Es bildete sich eine trube Mischung. Es wurde 20 
min. bei 4000 Umdrehungen/Minute (U/min.) abzentrifugiert (Labofuge GL der 
Fa. Heraeus). Die erhaltene Losung wurde in 1 I 1-Butanol gefallt und etwa 1 
h stehengelassen. Anschlieliend wurde filtriert. Der Filterkuchen wurde in 3 I 
kochendem Wasser gelost Es wurde auf 60 °C gekuhit und 3 g Thymol (Fa. 
Fluka) zugegeben. Der Ansatz wurde 3 Tage stehengelassen. Danach wurde 
er fur 45 min. aufgekocht. Nach dem Abkuhlen wurde anschliefiend 1 1 1- 
Butanol dazugegeben und uber Nacht ausgefallt. Es wurde 20 min, bei 4000 
U/min. zentrifugiert. Der erhaltene Ruckstand wurde gefriergetrocknet 
(GefriertroQknung der Fa. Christ). 
Ausbeute: 11,7 g (39%), 

Verwendung der amyloseangereicherten Starke zur Herstellung von 
Mikropartikein: 

1 ,0 g der vorstehend erhaltenen amyloseangereicherten Starke wurde in 5 ml 
DMSO (Riedel de Haen) bei 60 °C innerhalb weniger Minuten gelost. Die 
L6sung wurde unter Ruhren innerhalb weniger Sekunden in 100 ml Wasser 
eingetropft. Der erhaltene Ansatz wurde 16 h bei 5 °C stehengelassen. Es 
bildete sich ein feiner weiSer Niederschlag in einer milchigen Suspension aus. 
Der Niederschlag, der die Partikel enthielt, wurde abgetrennt, indem der 
gesamte Ansatz homogen suspendiert und anschliefiend 10 min bei 3000 
U/min, zentrifugiert wurde (Labofuge GL der Fa, Heraeus). Der erhaltene 
teste Ruckstand wurde insgesamt dreimal mit bidestiliertem Wasser 
aufgeschlammt und unter den gleichen Bedingungen wie zuvor zentrifugiert. 
Anschliefiend wurde der erhaltene Feststoff in knapp 10 ml bidestilliertem 
Wasser aufgeschlammt, eingefroren und lyophilisiert (Gefriertrocknung: Christ 
Delta 1-24 KD). 

Zur Charakterisierung der Partikel wurden 

Rasterelektronenmikroskopaufnahmen angefertigt (REM, Camscan S-4), die 
in Abbildungen 1 und 2 gezeigt sind. 

Anhand der Aufnahmen konnte der Anteil an Partikein auf etwa 30 % 
geschatzt werden. 
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c. Nach Wiederholung des unter a. beschriebenen Anreicherungsverfahren 

erhbhte sich der Partikelanteil auf etwa 55 %, nach einer dritten Wiederholung 
auf etwa 70 %. 

5 Beispiel 2 

Herstellung unter Verwendung einer Mischung aus verzweigtem und linearem 
Poly(1 ,4-alpha-D-glucan): 

Der FallungsprozeS wurde im wesentlichen wie unter Beispiel 1b beschrieben 
10 durchgefQhrt. 

Als Ausgangssubstanz wurde eine Mischung aus 98 mg Poly(1,4-alpha-D-glucan) 
(98 %) und 2 mg Glykogen (2 %) aus Austern (Fa. Fluka) verwendet. 
Ausbeute 65,9 mg (60 %). 

Aus REM-Aufnahmen ergibt sich ein Anteil an Partikein von mehr als 95 % 
15 (Abbildungen 4 und 5). 

Beispiel 3 

Herstellung unter Verwendung einer Mischung aus verzweigtem und linearem 
Poly(1 ,4-alpha-D-glucan): 

20 

Der Fallungsprozeli wurde im wesentlichen wie unter Beispiel 1b beschrieben 
durchgefCihrt. 

Als Ausgangssubstanz wurde eine Mischung aus 90 mg Poly(1 ,4-alpha-D-glucan) 
(90 %) und 10 mg Amylopektin (10 %) (Amioca Powder der Fa. National Starch) 
25 verwendet. 

Aus den REM-Aufnahmen ergibt sich ein Anteil an Partikein von mehr als 85 %. 
Beispiel 4 

a. Enzymatische Entzweigung von Amylopektin zur Anreicherung der linearen 
30 Strukturen. 

In einem 4-Hals-Ruhrer mit RuckflulSkuhler (Polymerapparatur) wurden 200 
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ml entionisiertes Wasser vorgelegt. Dazu wurden 50 g Amylopektin (Amioca 
Powder TFL der Fa. National Starch) gegeben. Es wurde unter RCihren auf 
125 erhitzt und der Ansatz 1 h bei dieser Temperatur gehalten, wobei die 
Viskositat zunahm. AnschlieSend wurde im Autoklaven unter Eigendruck 30 
5 min. auf 130 °C erhitzt, wobei eine Ware, homogen wirkende, dickflussige 

Losung erhalten wurde. 

Es wurde auf 58 X abgekuhit und 60 mg Pullulanase aus Bacillus sp. (1 ,62 
U/mg) (Fa. Fluka), die vorher in 1 ml entionisiertem Wasser gelost worden 
waren, dazugegeben. Der die Pullulanase enthaltende Ansatz wurde 12 h bei 
10 58 **C geruhrt, wobei die Masse dunnflussig wurde. Danach wurde auf 

Raumtemperatur abgekuhit, wobei die Losung eine weililiche Farbung 
annahm. 

Nach 6 h Stunden wurde eine Probe (Probe 1 ) entnommen und aufgearbeitet. 
Der verbleibende Ruckstand wurde nach 12 h abgetrennt und 
15 gefriergetrocknet (Probe 2). 

Ausbeute: 48,5 g. 

b. Verwendung des unter a, erhaltenen enzymatisch aufgearbeiteten 
Amylopektins zur Herstellung von Mikropartikein 

20 

Es wurde im wesentlichen das gleiche Verfahren wie in Beispiei 1b. 
angewandt. 

Im Ergebnis zeigte sich, daS mit Zunahme der linearen Strukturen der Anteil 
an ausgebildeten Partikein zunimmt: 
25 Probe 1 : etwa 50 % Partikel 

Probe 2: etwa 80 % Partikel. 

Beispiei 5 

Bestimmung der Loslichkeit von Polysacchariden und Klassifizierung nach dem 
30 Deutschen Arzneimittelbuch (DAB) 

564 mg Poiy(1 ,4-alpha-D-glucan) wurden in etwa 0,5 I bidestillierten Wasser bei 1 ,3 
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bar und 130 'C 1,5 Stunden in einem Autoklaven (Apparat Certoclav) erhitzt. Vorher 
war das Gewicht des Autoklaven bestimmt worden. 

Anschlieftend wurde die Apparatur entspannt und bei Raumtemperatur abgekuhlt. 
Der Inhalt wurde gewogen. Er entsprach 501,74 g, 
5 Nach weiteren 24 Stunden wurde zentrifugiert und dekantiert. Der erhaltene feste 
Ruckstand wurde getrocknet und ausgewogen. Es wurden 468 mg erhalten, woraus 
sich ein geloster Anteii von 96 mg errechnet. 

Bezogen auf die eingesetzte Menge an Lflsungsmittel foigt daraus, da(i zur Ldsung 
iG von 1 mg PG!y(1 ,4-a!pha-D-giucan)) 5226 mg Wasser erforderlich sind. Nach der 
Klassifizierung gem^fl DAB fallt diese Substanz somit unter die Klasse "sehr schwer 
loslich". GemaR DAB fallen unter diese Klasse alle Substanzen, fur die zwischen 
1.000 und 10,000 

Teile Losungsmittel erforderlich sind, um 1 Teil der Substanz in Ldsung zu bringen. 

15 

Dies ist von den 7 Klassen, in die die Loslichkeit gemafl DAB eingeteilt wird, die 
Klasse 6, wobei die Einteilung von der Klasse 1 "sehr leicht loslich" bis Klasse 7 
"praktisch unloslich" reicht. 
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Patentansprijche 

1 . Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz oder 
teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen Polysaccharid bestehen, 

5 wobei das mindestens eine wasserunlosliche Polysaccharid in einem 

Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch gelost wird, die gebildete Losung in 
ein Failmittel oder Failmittelgemisch eingebracht wird, das dabei entstehende 
Gemisch gegebenenfalls gekCihll wird und die gebildeten Mikropartikel 
abgetrennt werden, dadurch gekennzeichnet, daS das wasserunlosliche 

10 Polysaccharid ausgewahli ist umer einem Verzweigungen enthaltenden 

Polyglucan mit einem Verzweigungsgrad von grolier Null und maximal 8 % 
und einer Mischung aus einem Vensweigungen enthaltenden Polyglucan und 
einem linearen Polysaccharid, wobei der Anteil an Verzweigungen 
enthaltenden Polyglucane in der Mischung maximal 30 Gew.-% bezogen auf 

15 das Gesamtgewicht des Polysaccharids und Polyglucans ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei das wasserunlosliches Polysaccharid eine 
Mischung aus einem Verzweigungen enthaltenden Polyglucan mit einem 
Verzweigungsgrad von grofier Null und maximal 8 % und einem linearen 

20 Polysaccharid ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Verzweigungen enthaltende 
Polyglucan aus einer pflanzlichen Quelle stammt. 

25 4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die pflanzliche Quelle Starke ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, wobei das Verzweigungen 
enthaltende Polyglucan aus einer tierischen Quelle stammt. 

30 6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei die tierische Quelle Glykogen ist, 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das 
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PolymergerQst des Verzweigungen enthaltenden Polyglucans aus D- 
Glucanmonomeren uber 1 ,4-alpha-glykosidische Verknupfungen aufgebaut 
ist. 

5 8. Verfahren nach einern der vorhergehenden Anspruche, wobei das 

Verzweigungen enthaltende Polyglucan chemisch modifiziert worden ist. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei als 
Verzweigungen enthaltendes Polyglucan ein alpha-amylase resistentes 

10 Poiygiucan eingesetzt v/ird. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei mehr als ein 
Verzweigungen enthaltendes Polyglucan eingesetzt wird. 

15 11. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei die Losung und 
das Fallmittel bei einer Temperatur im Bereich von 20 bis 50 **C vermengt 
werden und das entstehende Gemisch auf eine Temperatur im Bereich von 
plus 10 T bis minus 10 X abgekuhit wird. 

20 12. Verfahren nach Anspruch 1 1 , wobei das entstehende Gemisch auf eine 
Temperatur im Bereich von plus 5 °C bis minus 5 °C abgekuhit wird. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei als Fallmittel 
Wasser oder ein wa(3riges Medium eingesetzt wird. 

25 

14 Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei als 
LOsungsmittel Dimethylsulfoxid eingesetzt wird. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das 
30 wasserunlosliche lineare Polysaccharid ein lineares Polyglucan ist. 

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei als 
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wasserunlOsliches lineares Polysaccharid Poly(1,4-alpha-D-glucan) eingesetzt 
wird. 

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei als 
wasserunlosliches lineares Polysaccharid Poly(1,3-beta-D-glucan) eingesetzt 
wird. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei das 
wasserunlosliche lineare Polysaccharid ein chemisch modifiziertes 
PGlysaccharid i-st. 

1 9. Verfahren nach Anspruch 18, wobei das wasserunlosliche lineare 
Polysaccharid in mindestens etner der Positionen, die nicht an der Ausbildung 
der Polymerkette beteiligt ist, vorzugsweise in Position 2-, 3- und/oder 6, 
verestert und/oder verethert worden ist. 

20. Spharische Mikropartikel mit glatter Oberflache erhaltlich nach einem 
Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19. 

21 . Spharische Mikropartikel, bestehend ganz Oder teilweise aus mindestens 
einem wasserunlosiichen Verzweigungen enthaltenden Polyglucan. 

22. Spharische Mikropartikel nach Anspruch 21 , wobei der Verzweigungsgrad des 
Verzweigungen enthaltenden Polyglucans grolier Null und maximal 8 % ist. 

23. Sparische Mikropartikel nach einem der Anspruche 21 bis 22, zusatzlich 
enthaltend mindestens ein wasserunlosliches lineares Polysaccharid. 

24. Spharische Mikropartikel nach einem der Anspruche 21 bis 23, wobei das 
Verzweigungen enthaltende Polyglucan verzweigtes Poly(1,4-alpha-D-glucan) 
ist. 
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25. Spharische Mikropartikel nach einem der Anspruche 21 bis 24, wobei das 
wasserunlSsliche lineare Polysaccharid lineares Poly(1,4-alpha-D-glucan) ist. 

26. Verwendung von spharischen Mikropartikein nach einem der Anspruche 20 
5 bis 25 zur Trennung von Stoffgemischen. 

27. Verwendung von spharischen Mikropartikein nach einem der Anspruche 20 
bis 25 als Fullmittel in Polymeren. 

10 28. Ven^endung von spharischen Mikropartikein nach einem der Anspruche 20 
bis 25 in diagnostischen Test. 
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